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　　慢传输型便秘(slowtransitconstipationSTC)
是一种以结肠通过时间延长和结肠动力下降为特征

的顽固性便秘,是功能性便秘中常见的类型。随着

人们饮食结构、生活习惯以及精神心理等因素的影

响,其发病率呈逐年上升趋势。美国一项回顾性研

究发现STC占慢性便秘患者的42.0%,是慢性便

秘常见的病理类型[1]。国内流行病学调查显示,天
津、重庆地区的发病率分别为3.1%、11.6%[2-3]。
在儿童期其发病率为3.0%~8.0%,占整个胃肠门

诊就诊儿童的20.0%~25.0%[4-5]。但由于临床

上真正需要手术治疗的STC患者仅仅是少部分,无
法取得足够的研究资料,难以对STC患者进行前瞻

性研究,因而目前对该病发病原因、发生机制、防治

方法等仍未能系统全面地了解。因此建立一种简

单、可重复性强,符合临床特点的动物模型,对深入

研究STC病理机制意义重大。

1　动物的选择

目前,国内外通常使用大鼠、小鼠制备STC动

物模型。也有研究人员使用豚鼠、狗、家兔等制备该

模型。

1.1　大鼠

大鼠作为制备便秘模型的常用动物,具有许多

优点,如价格便宜、来源广、易饲养、繁殖力强,解剖

和生理性质与人类相似、标本采集较充足,对传染病

的抵抗力较强等。国内常用的品系是 Wistar、SD
大鼠,多采用6~8周龄,体质量多为180~280g,雌
雄均可。亦有报道雄性大鼠对大黄较雌性大鼠敏

感,故泻剂结肠造模时可选择雄性大鼠。Wistar、

SD大鼠耐受性好,性情温顺,造模过程中对外界环

境适应性强,不易死亡,造模成功率高,是泻剂结肠、
复方苯乙哌啶法建立STC模型的常用实验动物。

1.2　小鼠

小鼠作为常用的实验动物亦有经济、易得,品系

纯等优点,但小鼠耐受力较大鼠差,不适宜长期给药

造模,因而在STC造模应用中受到限制。但通过实

验观察发现小鼠对吗啡等阿片类镇痛药所致的便秘

表现明显,这符合癌症晚期患者缓解疼痛大剂量使

用阿片类镇痛药所致的严重、持久的便秘,且吗啡法

造模过程相对较短,约45d,故小鼠主要用于吗啡法

建立STC动物模型。常用品系为ICR 鼠、昆明小

鼠,体质量为20~25g,雌雄不限。
此外,狗、猕猴等根据不同便秘模型的需要也常

用作便秘动物模型,但STC动物模型建立时往往需

要的动物数量较多,这些动物由于来源少,且价格

贵,在STC模型应用中受到限制。家兔在建立出口

梗阻型便秘动物模型时应用较多。

2　STC模型的制备方法

便秘模型制备方法种类较多,根据不同的研究

目的、研究条件、研究中侧重点不同,采用不同的动

物模型。以下主要介绍几种常用的STC动物模型

的造模方法。

2.1　泻剂结肠　
目前建立该动物模型常用的泻剂主要有大黄、

酚酞。该模型主要是利用大黄、酚酞的泻下作用,通
过长期使用接触性泻剂导致大鼠腹泻,最终形成不

接触泻剂不排便的泻剂结肠。

2.1.1　大黄　大黄价廉、来源广,药效确定,临床上

应用较广,是目前最常用的造模药物之一。生大黄
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造模的具体方法[6-7]为用含有大黄粗粉的干饲料喂

大鼠,首次给药剂量为200mg·kg-1·d-1,以后每

日按200mg递增,达到腹泻剂量时,维持此剂量直

至稀便消失,再按200mg·kg-1·d-1递增,如此循

环并维持腹泻作用饲养3个月。泻剂结肠大鼠模型

复制了便秘患者长期服用泻剂后由腹泻到加重便秘

的疾病过程,最接近临床上STC患者的疾病形成过

程,为STC发病机制的研究提供了一种简单、可靠、
可复性强的动物模型。因此采用该种模型作为

STC模型来研究具有代表性,但大黄建立泻剂结肠

模型时存在以下问题。①不同文献报道大黄致腹泻

用量差距较大。有文献报道,大鼠出现稀便时大黄

用量为2700mg/kg,该药量达到成人日常用量的

16倍,已达大黄中毒剂量。李芸等[8]实验证实大黄

不同品种、不同规格的产地加工品,其蒽醌含量存在

很大差异。而蒽醌类化合物是大黄的主要致泻成

份,这可能是导致用药量差异的主要原因。②文献

中对稀便概念描述模糊。大鼠在饲养过程中可出现

粥样便、泥状便、水样便等不同程度稀便。大黄致腹

泻过程中对稀便判断无统一标准。③大黄是一味成

分复杂的中药,除对胃肠道有影响外,对全身如肾

脏、肝脏、胰腺多个系统具有不同功效,对其他系统

的作用与泻剂结肠的形成有无相互影响,需进一步

研究证实。④有文献报道大黄使便秘大鼠肌间神经

丛中的胆碱能神经分布趋于正常,这可能是调节结

肠功能、治疗STC的机制之一[9]。该文献与多数文

献报道的大黄致使STC大鼠胆碱能神经减少的报

道不一致。推测这可能与大黄对胃肠道的双向调节

有关。大黄服用时间长短不同是否会对大鼠胃肠肠

道神经系统产生不同的影响,如大黄服用过长会对

大鼠胃肠道神经系统产生怎样的影响,有待进一步

研究。

2.1.2　酚酞　酚酞造模过程与大黄类似,用含酚酞

的饲料喂大鼠(或用酚酞混悬液灌胃),起始剂量为

200mg·kg-1·d-1,以后每日按200mg递增,达
到腹泻剂量时,维持此剂量直至稀便消失,再按200
mg·kg-1·d-1 递增,如此循环并维持腹泻作用饲

养3个月,完成造模[6]。口服后,酚酞在肠内与碱性

肠液形成可溶性钠盐,主要作用于结肠,其药理作用

是把水份吸收到肠腔内,刺激肠壁加速蠕动,从而引

起腹泻。长期使用导致肠道传输功能明显减慢,结
肠肌电表现为慢波频率减慢,产生药物依赖性,形成

泻剂结肠。此过程与大黄造模过程类似,造模过程

中由于大鼠长期腹泻,易造成水电解质紊乱,免疫力

下降,造成动物死亡。

2.1.3　大黄酸　随着大黄提取工艺的改进,有文献

报道 使 用 大 黄 提 取 物 大 黄 酸 建 立 STC 动 物 模

型[10]。具体方法如下:实验动物进行正常干饲料饲

养,以大黄酸液(20mg/ml)灌胃。第1循环隔日以

大黄酸液灌胃1次,每次1.2ml/100g,直至50%的

大鼠粪便变稀,继续以此剂量灌胃,直至80% 的大

鼠稀便消失;第2循环以大黄酸液灌胃,灌5d停

2d,用量用法同前,直至80%的大鼠稀便消失;第3
循环以大黄酸液灌胃,灌胃5d停2d,每次1.6ml/

100g,直至80%的大鼠稀便消失,3个循环完成后

造模完成。目前认为大黄酸可抑制 LoVo 细 胞

AQP4基因的转录与翻译,下调 AQP4而使结肠对

水的吸收减少[11],使肠内水分增加,导致大鼠腹泻。
近期有文献报道STC大鼠近端结肠 AQP3表达下

调[12],但大黄酸是否通过对 AQP3产生影响从而导

致便秘,需进一步研究证实。大黄酸、大黄素等游离

性蒽醌可促进番泻甙 A转化为大黄酸蒽酮,大黄酸

蒽酮是主要发挥致泻作用的生物物质。虽已证实游

离性蒽醌也有泻下作用,但大黄酸单独使用致泻的

稳定性鲜有报道。目前国内外对大黄酸建立STC
动物模型的报道较少,其造模的稳定性及安全性有

待进一步证实。

2.2　复方苯乙哌啶法

复方苯乙哌啶是目前常用制备STC模型的药

物之一。复方苯乙哌啶直接作用于肠道平滑肌使肠

道蠕动减慢致便秘。刘海峰等[13]用含复方苯乙哌

啶的饲料饲喂大鼠,给药剂量为8mg·kg-1·d-1,
将药物混匀到饲料中让大鼠自食,连续喂养120d。
结果,实验组大鼠首粒黑便排出时间显著延长,结肠

组织中,Cajal间质细胞(ICC)较对照组明显减少,
结肠推进率明显延长,与便秘患者具有相似的临床

症状和病理生理改变。且该模型简单经济,可重复

性强,对深入研究STC的病因及发病机制具有重要

意义。但包云光等通过该模型大鼠研究发现实验组

大鼠结肠黏膜一氧化氮(NO)及其合酶(NOS)的

含量变化不大,这与文献报道的便秘患者肠黏膜

NO 增加的结果不一致[14-15],也与大黄所致便秘大

鼠回肠和结肠 NOS含量增加的结果不一致[16],其
原因尚不清楚,需进一步对该模型所致的结肠 NO
变化的相关问题进行研究。

2.3　吗啡法

国内外学者观察到临床应用吗啡等阿片类镇痛

药缓解癌症晚期疼痛常伴发严重、持久的便秘,并成

功建立了相关的便秘动物模型[17--19]。国内建立便

秘模型运用较多的是许海尘等[20]使用的方法。具

体方法为小鼠每日按2.5mg/kg皮下注射盐酸吗啡

1次,连续45d。结果模型小鼠粪便质量减轻,肠推

·945·刘　兴,等.慢传输型便秘动物模型研究进展



进率减慢,结肠 C-kit阳性细胞数减少。吗啡引起

便秘的机制可能为其与μ-阿片受体特异性结合抑

制乙酰胆碱的释放[21]、促进多巴胺和 NO 的释放、
抑制结肠的运动[22]有关。近年来有报道吗啡通过

下调钠通道来抑制肠神经的兴奋性,这可能也是吗

啡造成便秘的可能机制之一[23]。国外报道吗啡所

致便秘使用纳洛酮阻断后可使结肠通过时间趋于正

常[24],提示STC小鼠肠道存在ICC的异常改变、外
源性吗啡与小鼠结肠ICC的变化存在相关性,提示

阿片肽活性的变化可能是 STC 的发病机制之一。
该模型适合研究与阿片受体相关的STC 的发生机

制。

3　模型的检测方法

造模完成后对所建立动物模型进行验证,是动

物模型建立后首要考虑的问题。目前多采用粪便性

状、24h粪便量、大鼠体质量、肠道传输功能的测定,

ICC形态及数量改变等方面,验证是否为STC动物

模型。

3.1　一般检测

根据造模方法的不同,造模过程中可记录大鼠

体质量、粪便性状、24h排便量、每粒大便质量、粪便

含水量等方面,初步鉴定是否造成动物便秘,是否符

合临床便秘患者大便次数减少、粪便干硬、排便时间

延长等临床表现。

3.2　肠道传输功能的测定　
造模完成后可采用活性碳灌胃法,记录首粒黑

便排出时间或计算碳末推进长度,检测结肠通过时

间。采用半固体营养糊灌胃法[25],可同时检测胃动

力及肠道 传 输 功 能。葡 聚 糖 蓝-2000 法、硫 酸 钡

法[26]检测胃肠道传输功能,避免动物大便及碳末均

为黑色,易造成测量误差等缺点,因此在肠道传输功

能测定方面应用逐渐增多。肠道传输功能减慢,符
合STC患者结肠传输功能低下的生理改变,初步鉴

定是否为STC动物模型。

3.3　ICC
STC是以结肠传输减慢为主要特点的顽固性

便秘,而ICC在胃肠电生理、动力发生及动力障碍

机制上具有重要作用。Lee等[27]收集临床上接受

结肠切除术的STC患者和非梗阻性结肠癌患者结

肠标本,发现STC患者结肠中的ICC密度比结肠癌

组明显减少。研究证实ICC与胃肠动力发生及动

力障碍机制有重要关系[28-29]。除 C-kit受体外,

Ano1是一种新发现的ICC的特异性标志物[30],对
其进行免疫组化染色,亦可鉴定ICC。造模完成后

对所取标本分别进行常规染色及免疫组化染色,分
别于光镜及电镜下观察ICC的形态学变化,验证模

型是否成功。但ICC与多种胃肠动力障碍疾病相

关,其减少及形态学改变并不是STC的特异性病理

改变,用其作为判断慢传输便秘模型是否建立成功

的标准,尚存在争议,因此积极寻找STC特异性病

理改变,对STC的诊断具有重大意义。

4　小结

临床上 STC的病因是复杂的,包括肠神经系

统、ICC及胃肠内分泌系统等方面。以上模型均复

制了临床上STC患者部分临床及病理生理改变,对
于STC的发病机制的研究意义重大。但各模型中

均存在一定的问题,需要在以后造模过程中逐渐克

服,为建立一种更加简单、有效,符合临床的STC动

物模型努力。
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“黏”与“粘”的使用规范
“黏”与“粘”在使用中容易混淆,是常有的事。根据第5版的《现代汉语规范词典》的注解,这2个字是有

区别的。这2个字不仅读音不同、字形不同,用法也有差异。《现代汉语规范词典》中将“粘”标为动词,“黏”
标为形容词。表示动作,用“黏”的东西使物体连接起来,应选择“粘”,如粘信封、粘连、粘附;像糨糊或胶水等

所具有的、能使一个物体附着在另一物体上的性质,用“黏”,如黏附分子,这胶水很黏,麦芽糖黏在一块儿了。
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